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摘要 : Kisspeptin 是 近 10 年 新 发 现 的 调控 动物 生殖 内 分 泌 的 关键 因子 ， 是 kiss 基因 所 编码 的 多 肽 产物 ， 属 神经 内 分 泌 肽 类 激 
素 , 为 G 蛋白 偶 联 受 体 54 (GPR54) 的 内 源 性 配 体 。Kisspeptin 具 多 个 功能 性 的 分 子 结构 形态 ， 在 鱼 类 中 ， 主 要 结构 形式 为 
Kisspeptin-10 肽 。Kisspeptin/GPR54 系统 在 生殖 中 要 功能 。 该 文 综合 现 有 研究 资料 ， 就 Kisspeptin 在 鱼 类 生殖 内 分 泌 调 
控 中 的 概况 、Kisspeptin 神经 元 在 鱼 脑 中 的 分 布 和 定位 、 鱼 类 Kisspeptin 分 子 的 多 态 性 、Kisspeptin 调控 鱼 生 殖 内 分 泌 的 功能 
多 样 性 、Kisspeptin 调控 鱼 类 生殖 内 分 泌 的 机 制 、Kisspeptin 的 分 子 进 化 以 及 Kisspeptin 和 其 他 功能 分 子 对 鱼 类 生殖 内 分 泌 的 
协同 调控 进行 了 初步 前 述 ， 同 时 对 Kisspeptin 在 鱼 类 生殖 内 分 泌 调 控 中 的 研究 进行 了 展望 。 
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Advances in the study of neuroendocrinological regulation of kisspeptin 
in fish reproduction 
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Abstract: Kisspeptin, a key factor in the neuroendocrinological regulation of animal reproduction, is a peptide product encoded by 
kiss genes, which act as the natural ligand of GPR54. Over the last decade, multiple functional molecular forms of kisspeptin have 
been found in vertebrate species. In fish, the major molecular structural form is kisspeptin-10. The kisspeptin/GPR54 system has 
multiple important functions in reproduction. This review provides an overview of our current knowledge on kisspeptin and its role 
in regulating fish reproductive, including the distribution and location of kisspeptin neurons in the brain, the molecular 
polymorphism of fish kisspeptin, functional diversity, the molecular mechanism of fish reproductive regulation, and the molecular 
evolution of kisspeptin as well as the co-regulation of fish reproduction by kisspeptin and other functional molecules. Perspectives on 
the future of kisspeptin regulation in fish reproduction are also highlighted. 
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肿瘤 转移 抑制 因子 Kisspeptin 叉 称 亲吻 素 或 吻 al, 2001)。 然 而 ， 该 激素 在 痊 椎 动物 生殖 中 的 作用 7 
素 ， 其 前 身 又 称 Metastin， 是 后 ss 基 因 所 编码 的 多 肽 ”年 后 才 浮 出 水 面 。2003 年 ， 国 外 报道 了 Kisspeptin 
产物 ， 属 神经 内 分 泌 多 肽 激素 。 在 兰 椎 动物 中 ， 具 受 体 GPR54 突 变 将 导致 小 鼠 丧 失 生 和 殖 功 能 ， 并 引发 
多 个 功能 性 配 体 。 该 激素 最 早 由 Lee et al (1996, 低 促 性 腺 激素 性 功能 减退 症 ， 与 此 同时 ， 痪 除 小 妃 
1997) 发 现 于 乳腺 癌 细 胞 和 黑色 素 瘤 细胞 系 。1999 ”kiss 或 egpr54 均 将 对 下 丘脑 一 垂体 一 性 腺 轴 (BPG 轴 ) 
年 ， 编 码 G 和 蛋白 偶 联 受 体 -34 CG protein-coupled 功能 造成 严重 影响 ， 从 而 确立 了 Kisspeptin/GPR54 
receptor-54, GPR54) 的 gpr54 基 因 相 继 在 大 鼠 和 人 类 系统 在 疹 椎 动物 生殖 中 的 重要 地 位 (Funes et al, 
中 被 确认 , 同时 还 确立 了 Kisspeptin 为 GPR54 受 体 的 2003; Seminara, 2003; d? Anglemont et al, 2007; 
天 然 配 体 (Kotani et al, 2001; Lee et al, 1999; Muir et Lapatto et al, 2007). Ja» Kisspeptin/GPR54AZ% 
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成 为 了 次 椎 动物 生殖 内 分 泌 研 究 的 热点 。 人 研究 者 最 
早 从 人 类 中 确立 了 Kisspeptin 的 4 种 成 熟 肽 ， 即 
kisspeptin-54、-14、-13、-10， 并 认为 这 4 种 成 熟 肽 
具有 相同 的 生物 活性 (Kotani et al, 2001; Muir et al, 
2001; Ohtaki et al，2001)。 随 后 又 有 学 者 报道 了 
Kisspeptin-12 和 Kisspeptin-15 的 存在 (Lee et al, 
2009)。Kisspeptin 神 经 元 主要 定位 于 马 状 核 及 前 腹 
侧室 旁 核 ， 并 发 出 轴 突 支配 表达 gpz54 的 GnRH 神 经 
元 CIrwig et al, 2005; Matsui et al, 2004). 

Kisspeptin/GPR54 系 统 的 发 现 极 大 地 促进 了 人 
们 对 生殖 内 分 泌 调 控 的 认识 ， 其 中 包括 青春 期 启动 
的 分 子 定时 、 性 类 固 醇 激素 对 促 性 腺 激素 分 泌 的 正 / 
负 反 馈 调 控 、 性 别 二 态 性 的 发 生机 制 、 季 节 性 繁殖 
的 生殖 内 分 泌 调 控 以 及 能 量 平衡 和 生殖 的 整合 
(Kauffman et al, 2007; Popa et al, 2008) 和 等。 本文 综 
合 现 有 研究 资料 , WiKisspeptin Jaze AKE A 
的 研究 进行 总 结 。 


1 Kisspeptin 在 鱼 类 生殖 内 分 泌 调 控 中 的 研 
究 概 况 


Kisspeptin/GPR54 系统 对 鱼 类 生殖 神经 内 分 泌 



































































































































































































































道 了 gpr54 和 gnrh Æ AE 44 Oreochromis niloticus) 
神经 元 中 存在 共 表达 ， 为 Kisspeptin/GPR54 参与 鱼 
类 生殖 调控 和 青春 期 启动 ， 及 其 与 促 性 腺 激素 释放 
激素 (GnRH) 间 存 在 的 紧密 联系 提供 了 第 一 证 据 。 
van Aerle et al (2008) 首次 采用 生物 信息 学 手段 于 
HE fa (Danio rerio). 2. tif AR J fi (Takifugu 
rubripes). FHK (Tetraodon nigroviridis), FF 
(Oryzias latipes) 及 七 鲁 鳗 (P marinus) 中 确认 了 
kiss1 基因 及 其 表达 产物 Kiss1，Kanda et al (2008) 
又 对 青 鲜 kiss] 基因 及 其 表达 产物 Kissl 进行 了 功能 
研究 。 还 有 学 者 分 别 从 斑马 鱼 、 青 鲜 以 及 欧洲 海 鲈 
(Dicentrarchus labrax) 中 鉴定 了 编码 Kisspeptin 的 
两 种 kiss 基因 的 存在 并 分 别 命名 为 kiss] 和 kiss2 
(Kitahashi et al, 2009; Felip et al, 2009), kiss2 表达 
产物 Kiss2 2 Jk GE WS HI BBC PE he FA HE PE DE E fi HE fs 
LHB- 亚 单位 和 FSHB- 亚 单位 mRNA 的 表达 
(Kitahashi et al, 2009). Li et al (2009) 对 金鱼 
(Carassius auratus ) kisspeptin/GPR54 的 结构 与 功能 
多 样 性 进行 了 研究 。Felip et al (2009) 在 欧洲 海 饰 
中 发 现 ，Kissl 和 Kiss2 均 可 诱导 LH 和 FSH 的 分 
Wo 与 此 同时 , 鱼 类 GPR54 的 两 种 gpr54 基因 及 其 
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表达 受 体 也 在 斑马 鱼 中 被 确认 (Biran et al, 2008 )。 然 
而 ， 单 一 鱼 类 两 种 配 体 及 其 两 种 同 源 受 体 之 间 的 相 
互 作用 尚 缺 乏 系 统 研究 。 到 目前 为 止 , DES (van 
Aerle et al, 2008; Kitahashi et al, 2009)、 红 鳍 东方 
fi, FF HET HK (van Aerle et al, 2008). #4 (Kanda 
et al, 2008; Kitahashi et al, 2009). & ffi (Li et al, 2009; 
Servili et al, 2011). Æ AR D ft (Takifugu niphobles ) 
(Shahjahan et al, 2010)、 和 斜 带 石 斑 鱼 (Epinephelus 
coioides ) (Shi et al，2010)、 日 本 鲁 〈Scomper 
japonicus ) (Selvaraj et al, 2010)、 条 纹 鲈 (Morone 
saxatilis ) (Zmora et al, 2012)、 欧 洲 海 外 〈 Felip 
et al, 2009; Migaud et al, 2012)、 塞 内 加 尔 鲍 (Solea 
senegalensis ) (Mechaly et al, 2012) 及 刺 鱼 
(stickleback ) 编码 Kisspeptin 的 基因 已 被 分 离 得 到 ， 
所 有 这 些 鱼 类 均 具 有 她 ss2， 而 斑马 鱼 、 青 钱 、 人 金鱼、 
条 纹 包 、 欧 洲 海 负 和 日 本 鲁 则 同时 还 具有 kiss? 
(Felip et al, 2009; Kitahashi et al, 2009; Servili et al, 
2011; Yang et al, 2010)。 还 有 证 据 显示 ,zss7 和 kiss2 
永存 在 于 软骨 鱼 类 姥 获 (Callorhinchus milii) 及 七 
鳃 鳗 中 (Um et al, 2010)， 而 在 塞内加尔 鲁 还 检测 
到 了 通过 不 同 剪接 方式 形成 的 两 种 kiss2 转录 本 亚 
型 。 此 外 ， 在 非洲 爪 购 (Xenopus tropicalis) 中 发 
现 了 3 种 形式 的 kiss 基因 ， 而 在 绿 安乐 蜥 
( Anolis carolinensis) 中 仅 发 现 了 kiss2 的 存在 
(Akazome et al, 2010; Felip et al, 2009; Um et al, 
2010). 


2 Kisspeptin 在 鱼 类 中 的 分 布 和 定位 


表达 kisspeptin 的 神经 元 在 疹 椎 动物 中 多 见于 
下 丘脑 不 同 的 核 以 及 其 他 脑 区 ， 且 不 同 种 类 的 分 
布 、 调 控 和 功能 也 各 异 。 近 年 来 ， 研 究 者 对 鱼 类 
Kisspeptin 的 分 布 定位 进行 了 研究 。kiss7 原 位 杂交 
显示 ， 青 鱼 下 丘脑 中 至 少 存在 两 群 表达 kiss] 的 
Kiss] 神经 元 群 ， 分 别 位 于 腹 侧 结 节 核 (nucleus 
ventralis tuberis;NVT) 及 下 丘脑 后 室 周 核 (nucleus 
posterioris periventricularis; NPPv ) (Kanda et al, 
2008; Oka, 2009), H. NVT 中 的 KISS1 神经 元 表现 
明显 的 性 别 二 态 性 ， 即 ， 繁 殖 期 雄 鱼 Kissl 神经 元 
的 数量 要 高 于 上 肉色， 而 NPPv 中 的 神经 元 群 数量 则 
不 表现 性 别 二 态 性 。 同 时 ，Kanda et al (2008) 还 
考察 了 青 鳞 NVT 及 NPPv 中 的 Kiss] 神经 元 群 数量 
是 否 受 性 类 固 醇 激素 影响 ， 结 果 发 现 ，NVT 中 的 
Kiss] 神经 元 群 在 切除 卵 梨 后 几乎 为 零 ， 在 雌 激 素 
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刺激 下 ， 可 再 次 恢复 正常 ， 而 NPPv 中 的 Kiss] 神 
经 元 数量 则 不 然 , 因此 推测 ，kiss7 表达 于 NVT 中 ， 
而 非 NPPv， 且 NVT 中 的 Kissl 神经 元 受 卵 梨 雌 激 
素 的 正 反 馈 调 节 。 此 外 ， 虽 然 青 钞 NVT 中 的 Kiss] 
神经 元 数量 雄 鱼 高 于 雌 鱼 ， 而 小 鼠 AVPV 中 Kiss] 
的 神经 元 数量 却 为 雌性 高 于 雄性 ， 该 差别 或 可 归 因 
于 青鱼 雄 鱼 中 所 存在 的 正 反馈 调控 。 青 鳝 NPPv 中 
kisspeptin 神经 元 群 分 布 既 不 表现 性 别 二 态 性 , 亦 对 

























































































































































































广泛 伸 入 至 大 脑 皮 层 下 层 、 视 前 区 、 丘 脑 、 下 丘脑 
的 腹 侧 和 尾 端 以 及 中 脑 ， 且 所 有 这 些 区 域 均 强 烈 表 
达 kiss2 mRNA。 大量 Kiss2 神经 纤维 支配 着 前 脑 腹 
侧 ， 与 GnRH3 神经 元 接触 密切 ， 从 而 确立 了 斑马 
鱼 脑 中 来 自 进 化 上 古老 kiss 基因 的 两 种 独立 
kisspeptin 系统 结构 。Kanda et al (2012) 再 次 验证 
了 金鱼 中 Kissl 和 Kiss2 的 存在 , 并 发 现 Kiss] 表达 
神经 元 主要 定位 于 强 核 ，Kiss2 表达 神经 元 主要 定 






















































































































































































性 类 固 醇 激素 不 敏感 ， 因此, NPPv 中 的 Kissl 神经 
元 可 能 不 参与 BPG 轴 调 控 , 且 在 功能 上 有 别 于 NVT 
的 Kiss] 神经 元 群 。 此 外 ， 若 在 繁殖 期 间 给 予 长 光 
EHT, WE, HETET IK NVT 中 Kissl 神经 元 的 数量 将 
均 显 著 高 于 非 繁殖 期 间 短 光 照射 时 Kissl 神经 元 的 
数量 。 所 有 这 些 结果 均 显 示 ， 青 钱 Kissl 神经 元 参 
与 了 生 和 殖 功 能 的 中 枢 神 经 调控 (Kanda et al, 2008). 
有 趣 的 是 ，Kitahashi et al (2009) 还 在 斑马 鱼 和 青 
鲜 的 绥 核 中 发 现 了 参与 生殖 调控 的 另 一 类 Kiss] 4 
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位 于 侧 结 节 核 (nucleus lateralis tuberis; NLT) 和 侧 
隐 核 (nucleus recessus lateralis; NRL). 最 近 , Ogawa 
et al (2013) 对 鱼 类 kisspeptin 系统 解剖 学 进行 了 综 
述 ， 为 进一步 认识 鱼 类 多 kisspeptin 系统 (Kissl 和 
Kiss2 系统 ) 的 生理 和 进化 意义 提供 了 较为 全 面 的 
资料 。 


3 鱼 类 Kisspeptin 分 子 多 态 性 

































































经 元 群 ， 并 命名 为 Kiss2 神经 元 ， 这 类 神经 元 能 表 
达 kiss] 同 源 平行 进化 基因 ， 且 由 于 在 其 它 硬 骨 鱼 
类 ， 如 欧洲 海 鲈 中 也 鉴定 了 Kiss2 的 存在 ， 因 此 ， 
kisspeptin 及 其 相关 肽 的 功能 变 得 更 加 多 样 化 。 进 化 
分 析 表 明 , kiss2 似乎 只 存在 于 低 等 疹 椎 动物 , 目前 ， 
在 高 等 准 椎 动物 中 尚未 发 现 kiss2 的 存在 ， 有 学 者 
认为 kiss2 在 进化 过 程 中 被 丢失 (Felip et al, 2009)。 
Li et al (2009) 用 定量 Real-time PCR 分 析 显 示 , 金 
鱼 kiss] 在 视 顶 盖 一 丘脑 、 肠 道 、 肾 和 精 梨 等 高 度 
表达 ， 而 kiss2 则 主要 表达 于 下 丘脑 、 端 脑 、 视 项 
mi JEDA An OURE. Selvaraj et al 
(2010) 对 日 本 铺 的 定量 Real-time PCR 组 织 分 布 分 
析 显 示 ，kiss1 和 kiss2 在 成 年 日 本 铺 的 不 同 组 织 中 
都 有 表达 ， 且 这 两 种 转录 本 在 脂肪 组 织 中 的 表达 水 























































































































































































































Kisspeptin 是 生殖 神经 内 分 泌 调 控 中 的 新 调控 
KIS, CEASA, kiss 基因 的 数目 变化 范围 为 
0~3。Kisspeptin 分 子 多 态 性 不 仅 表现 于 kiss 所 编码 
的 前 激素 原 氨 基 酸 组 成 的 差别 ， 也 表现 于 前 激素 原 
及 功能 性 成 熟 肽 的 长 度 差异 ,研究 发 现 (Ohtaki et al, 
2001; Akazome, 2010)， 人 类 Kisspeptin 成 熟 肽 存在 
Kisspeptin-54, -14, -13, -10 四 种 主要 分 子 形态 ， 

同时 ， 在 其 它 兰 椎 动物 中 还 存在 Kisspeptin-15 和 
-12。 在 鱼 类 中 ，Kanda et al (2008) 首次 从 青 鲜 中 
分 离 了 编码 Kisspeptin 的 kiss] cDNA， 该 基因 编码 
100 个 氨基 酸 的 前 激素 原 , 在 氨基 酸 水 平 仅 有 10 个 
氨基 酸 核心 序列 (KISS1-10)， 该 核心 序列 在 青 鲜 
和 哺乳 动物 Kisspeptin 之 间 保 守 。Kitahashi et al 
(2009 ) 在 青 鲜 和 斑马 鱼 中 发 现 的 编码 Kisspeptin 的 
新 型 基因 kiss2 则 分 别 编码 序列 长 为 125 和 115 个 






































































































































































































































平均 呈现 性 别 二 态 性 。Shahjahan et al (2010) 发 现 
星 点 东方 能 kiss2 广泛 表达 于 脑 、 垂 体 和 性 腺 等 。 
Yang et al (2010) 发 现金 鱼 kiss] 虽 广 泛 表 达 于 各 
种 组 织 ， 但 垂体 水 平 的 kiss] 转录 本 则 仅 定 位 于 生 
长 激素 细胞 ， 而 未 见于 催乳 激素 细胞 或 促 性 腺 激素 
细胞 。Servili et al (2011) 报道 斑马 鱼 kiss] 和 kiss2 
分 别 表达 不 同 的 产物 ， 同 时 ， 免 疫 组 织 化 学 结果 也 
验证 了 原 位 杂交 数据 ， 显 示 kiss] 表达 神经 元 仅 定 
PFA, Ml kiss2 表达 神经 元 则 定位 于 下 丘脑 缘 
WAM. Kiss? 表达 细胞 仅 促 入 至 脚 间 核 和 中 颖 
核 ， 且 这 些 核 中 均 具 高 丰 度 表达 Kissl 的 受 体 ， 相 
反 ，kiss2 表达 细胞 多 存在 于 下 丘脑 背 侧 和 腹 侧 ， 并 




















































































































































































































氨基 酸 残 基 的 多 肽 ， 其 预测 的 10 个 氨基 酸 核 心 序 
列 为 FNYNPFGLRF-NH2， 而 青 鲜 和 斑马 鱼 Kissl 
的 核心 序列 为 YNLNSFGLRYNH2, 即 ,jzss7 和 kiss2 
的 表达 产物 中 仅 只 有 -N-N-FGLR- 基 序 相 同 , 进一步 
分 析 显 示 ，Kiss2 为 REF- 栈 胺 化 合 物 ，Kissl 为 RY- 
酰 胶 化 合 物 ， 而 灵 长 类 的 Kisspeptin 却 为 REF- 栈 腕 
化 合 物 。 目 前 ,Kissl 多 为 RY- 酰 胶 型 化 合 物 而 Kiss2 
则 为 RF- 酰 胺 型 化 合 物 的 原因 尚 不 明确 。Selvaraj et 
al (2010) 报道 ， 日 本 铺 Kiss] 和 Kiss2 cDNA 分 别 
编码 含 105 和 123 个 氨基 酸 的 多 肽 ， 其 所 推导 的 所 
基 酸 序列 与 其 他 状 椎 动物 作 相应 的 序列 比较 后 显 
示 ， 高 度 保守 序列 仅 存 在 于 kisspeptin-10 区 域 


















































































































































522 动 物 学 





(Kp-10), 日 本 铺 kiss] 表达 的 Kp-10 (YNFN 
SFGLRY ) 和 kiss2 表达 的 Kp-10 (FNFNPFG LRF) 
存在 三 个 氨基 酸 的 不 同 。Lee et al (2009) 报道 鱼 
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动 和 青春 期 发 育 的 共识 。Parhar et al (2004) 首次 
提出 Kisspeptin/GPR54 系统 参与 鱼 类 生殖 调控 和 青 
春 期 启动 。Carrillo et al (2009) 认为 Kisspeptin 系 















































类 存在 两 种 形式 的 kisspeptin 基因 分 别 编码 Kiss-1 
和 Kiss-2， 而 非洲 爪 蟾 则 具有 三 种 形式 的 kiss 基因 
分 别 编码 Kiss-la, Kiss-1b 和 Kiss-2。 同 时 ， 非 哺乳 





















































统 、 促 性 腺 激素 释放 激素 、 滤 泡 刺激 素 FSH、11-KT 
和 瘦 素 (Leptin〉 是 欧洲 海 鲍 青春 期 启动 的 潜在 因 
子 。Beck et al (2012) 报道 ， 外 源 性 Kisspeptin 不 
















































































动物 kiss] 基因 为 哺乳 动物 kiss1 基因 的 同 源 基 因 ， 
而 kiss2 基因 则 为 一 种 新 的 形式 ， 且 在 非洲 爪 蝎 脑 
中 编码 一 个 C- 端 酰胺 化 的 十 二 肽 Cdodecapeptide )， 
该 结果 首次 确定 了 成 熟 形式 Kiss-2 产物 于 兰 椎 动物 
脑 中 的 存在 。Felip et al (2009) 报道 了 硬 骨 鱼 欧洲 
海 钙 的 两 种 不 同 kiss 基因 ， 即 kiss] 和 kiss2， 并 发 
现 kissl 编码 的 多 肽 与 路 齿 类 kisspeptin-10 完全 相 
同 ， 预 测 的 Kiss2 十 肽 CFNFNPFGLRF) 则 存在 四 


























































































































同 程度 地 加 快 了 鲈鱼 (Morone chrysops 和 Morone 
saxatilis) 的 青春 期 启动 及 发 育 , 并 在 幼 鱼 精 梨 中 呈 
现 出 以 精子 为 主体 的 增加 ， 该 发 现 首次 在 鱼 类 中 
述 了 由 Kisspeptin 介 导 的 鱼 类 青春 期 启动 .Zmora et 
al (2012) 也 发 现 条 纹 钙 中 ，Kissl 和 Kiss2 在 青 

期 前 、 后 的 表达 存在 差别 ,在 次 椎 动 物 中 , Kisspeptin 
被 认为 在 调控 青春 期 启动 中 起 着 主要 作用 ， 然 而 ， 

于 次 椎 动物 群体 的 高 度 多 样 性 以 及 现 有 资料 的 





































































































































































































个 氨基 酸 的 不 同 。Kitahashi et al (2009) 还 在 鸭 嘴 
=% (Ornithorhynchus anatinus) 中 鉴定 了 两 种 推断 
性 的 kisspeptin。Shahjahan et al (2010) 报道 ， 星 点 
东方 钝 Kiss2 前 体 含 有 104 PARIR, JR 
一 个 推断 的 kisspeptin-12 肽 CSKFNLNPFGLRF ). 
Mechaly et al (2011) 通过 分 析 塞 内 加 尔 鲁 kiss2 基 
因 结 构 ， 发 现 了 其 Kiss2 的 两 种 不 同 剪接 体 ， 即 Ss 
Kiss2-v1 〈 该 剪接 体 产 生 功 能 性 的 和 蛋白质) 和 Ss 
Kiss2-v2 〈 该 剪接 体 编 码 平 末端 非 功 能 性 的 蛋白 
质 )， 且 与 其 它 鱼 类 相反 ， 在 该 鱼 中 仅 存 在 kiss2。 
此 外 ， 还 有 研究 (Moon et al, 2009) 报道 了 人 工 合 
成 的 在 C- 端 具有 葵 丙 酰胺 残 基 的 人 类 kisspeptin-10 
C h-Kiss-10F ) 和 非洲 爪 昌 kisspeptin 多 JK 
(x-Kiss-12Y). 


4 Kisspeptin i472 & XEAN AD BE 
样 性 
分 析 显 示 ，kisspeptin 涉及 以 及 所 推断 的 功能 ， 
实质 上 涵盖 了 生殖 生理 的 各 个 方面 ， 包 括 调 控 大 脑 
性 别 分 化 、 青 春 期 启动 定时 、 通 过 刺激 GnRH 神经 
元 所 实施 的 对 促 性 腺 激素 分 泌 的 动态 调控 、 传 导 性 
类 固 醇 激素 的 负 馈 调控 、 肉 激素 正 反 馈 调控 下 的 排 
卵 前 促 性 腺 激素 分 泌 高 峰 、 生 和 殖 代谢 调控 、 环 境 因 
子 介 导 《特别 是 光 周 期 对 生殖 功能 的 调控 ) Cd? 
Anglemont et al, 2010; Oakley et al, 2009; Pineda et 
al, 2010; Roa et al, 2008; Tena et al, 2012). 
4.1 Kisspeptin 调控 鱼 类 青春 期 启动 
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有 限 性 ，Kisspeptin 在 鱼 类 中 的 功能 以 及 该 激素 与 
其 它 激 素 的 整合 关系 ， 目 前 尚 不 明确 。 大 量 资料 显 
示 ，Kisspeptin 通路 对 青春 期 启动 及 发 育 存 在 多 重 
且 复 杂 的 调控 机 制 ， 在 整个 青春 期 过 渡 期 ， 不 仅 涉 
及 到 下 丘脑 Kisspeptin 节律 和 Kisspeptin/GPR54 传 
导 系 统 效率 的 提高 ， 还 涉及 到 Kiss] 神经 元 的 巨大 
变化 ， 这 种 变化 表现 在 Kiss] 神经 元 数量 的 增加 和 
与 GnRH 神经 元 突 轴 联系 的 增加 (Pineda et al, 2010; 
Tena，2010)。 目 前 的 研究 显示 ，Kisspeptin/GPR54 
通路 涉及 到 了 斑马 鱼 、 鱼 旬 (Mugil cephalus). 
头 采 鱼 (Pimephales promelas)、 罗 非 鱼 和 和 军 草鱼 
《Cobia) 等 的 青春 期 启动 及 发 育 (Martinez-Chavez et 
al, 2008; Mohamed et al, 2007; Biran et al, 2008; 
Filby et al, 2008; Nocillado et al, 2007; Akazome et al 
2010). {H%é, Kisspeptin 在 鱼 类 青春 期 发 育成 熟 中 
的 主要 作用 位 点 和 机 制 尚 不 完善 ， 需 要 进一步 研究 
4.2 Kisspeptin 介 导 鱼 类 性 类 固 醇 激 素 对 促 性 腺 激 
素 分 泌 的 反馈 调控 

越 来 越 多 的 证 据 显示 ，Kisspeptin B49 7 HES 
物性 类 固 醇 激素 对 促 性 腺 激素 分 泌 的 反馈 调控 。 
Kisspeptin 神经 元 被 认为 在 调控 下 丘脑 -垂体 -性 腺 
轴 的 上 游 GnRH 神经 元 中 起 重要 作用 。 有 学 者 认为 
Kisspeptin 神经 元 正 是 生殖 内 分 泌 学 苗 昔 寻找 的 
HPG 轴 中 性 类 固 醇 激素 正 负 反馈 环 中 失去 的 联系 
(missing link) (Gottsch et al, 2009). Kanda et al 
(2012) FERPA, IHK MEE fe HH i M PERL 





































































































































































































































































































































































































Kisspeptin WE tru FAESA Fa a D 
献 相 对 较 多 ， 并 已 形成 了 Kisspeptin 调控 青春 期 启 






































前 区 Kiss2 神经 元 中 的 kiss2 基因 表达 , 且 双 重 原 位 
杂交 显示 这 些 神经 元 可 表达 雌 激 素 的 三 种 受 体 ， 因 



































5 期 








此 推测 ， 在 鱼 类 中 ， 
素 的 反馈 调控 ， 














Kiss2 有 可 能 参 
而 哺乳 动物 在 
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参与 性 类 固 醉 激 
kiss2 ERJ, kiss1 








: Kisspeptin 调控 人 





在 类 固 























经 元 参与 了 BPG 
(Oka, 2009). 


对 肉 二 醇 不 敏感 ， 














共有 生殖 以 外 的 其 它 功能 
Kiss2 神经 元 数量 增多 ， 
mRNA 表达 丰 度 显著 增加 ， 但 增幅 


理 后 ， 下 丘脑 中 








醇 反馈 调 控 中 发 挥 作用 。 
鱼 切除 卵 梨 后 ,NVT 中 Kiss] 神经 元 数量 
用 肉 二 醇 处 理 则 可 完全 逆转 该 效应 ， 提 示 
醇 激 素 的 正 反馈 调控 
经 元 
申 经 元 还 
二 醇 处 
H. kiss1 
度 低 于 kiss2 


同时 ， 
说 明 NPPv 中 的 Kissl + 


























有 资料 显示 ， F 





轴 中 性 类 固 












































Akta NPPv 中 Kiss1 # 








ak 
显著 减少 ， 
$ Kissl 神 








鱼 类 生殖 内 分 泌 的 研究 进展 aay 














实 较 长 的 Kisspeptin 对 GPR54 受 体 的 亲和力 要 高 于 
较 短 的 Kisspeptin。 配 体 受 体 选择 性 研究 则 显示 ， 

15 肽 (Kisspeptin-15〉 是 鱼 类 和 非洲 爪 网 GPR54-1 
受 体 的 最 有 效 配 体 (Lee et al, 2009; Um et al, 2010). 
同时 ，Kisspeptin 成 熟 肽 与 GPR54 受 体 的 结合 中 ， 
SKA Kiss] 的 成 熟 肽 激活 GPR54-1 受 体 的 效果 要 优 

























































































斑马 鱼 幼 


1 经 雌 

















(Servili et al, 2011)。 此 外 ， 赤 点 石 斑 鱼 在 17Q- 甲 基 


























降低 ， 但 在 处 理 后 第 
丘脑 GnRH1 的 升 高 同步 (Shi et al, 2010)。 此 外 ， 
斑马 鱼 对 雌 二 醇 敏 感 的 Kiss2 神经 元 群 和 青 鲜 鱼 
肉 二 醇 敏 感 的 Kissl 神经 元 群 有 着 相同 的 分 布 员 
虽 烈 提示 ，Kisspeptin 参 
醇 激 素 的 反馈 调控 。 


























位 。 这 些 证 据 均 引 
性 美国 





期 间 ， 处 到 



























































与 了 鱼 


FA 


as 





第 一 周 的 kiss2 表达 量 
四 周 表 达 量 显著 升 高 ， 且 与 下 
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er 


4.3 Kisspeptin 调控 鱼 类 生殖 表现 不 同 的 生物 学 


活性 

















的 研究 ， 包 括 欧 


类 Kisspeptin 存在 
Kiss1-10 和 Kiss2-10, 
码 Kisspeptin 的 两 种 10 肽 核心 




















目前 ， 


























(Kitahashi et al, 2009) 和 人 金鱼 (Li et al 2009) 等 。 











在 性 成 熟 金鱼 中 ， 
LH 的 水 平 ， 
青 鲜 脑 区 NVT 中 
(Kanda et al, 200 


















































腹腔 注射 Kissl 可 








kiss1 基因 
8). 





MIRISA HE 














明显 升 高 
而 Kiss2 则 不 然 (Li et al, 2009). 

激素 较 敏 
因此 ，Kissl 在 青 鲜 和 金色 














iH 
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Ra 
tT 


两 种 形式 的 10 肽 ， 即 
己 有 不 少 与 
序列 生物 学 活性 
MFHT (Felip et al, 2009)、 斑 马 鱼 


鱼 类 中 编 
相关 












































是 调控 BPG 轴 








Hef AD A 





的 关键 因 
也 参与 了 生殖 调控 ,例如 ，Felip et al (2009) 发 现 ， 
ESS Kiss1 和 Kiss2 后 ，Kiss2 引起 的 血 

















子 。 在 某 些 鱼 
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而 Kissl 则 不 能 3 
性 鲈鱼 经 

















LH 的 升 高 , 而 Kissl 则 不 能 。 而 
内 加 和 尔 鲁 及 斜 带 石 斑 鱼 
Kiss2 可 能 在 这 些 鱼 类 中 起 生 





= 
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红 鱼 东方 钝 、 塞 
= Kiss1， 因 此 




















清 中 LH 的 升 高 是 兴 
倍 ; Kiss2 引起 的 血清 


EDI, 


FE 射 前 的 四 售 ， 
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FSH 


aly 











的 两 倍 

















| 起 血清 FSH 显著 升 高 ; 














Kisspeptin 处 理 后 ， 仅 Kiss2 能 








4 gel 


， Kiss2 


而 Kissl (MAW 
的 升 高 是 注射 前 


学 





性 成 熟 雄 














引起 
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于 在 刺 





鱼 、 河 
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殖 调控 作用 。 


























讨 Kisspeptin 


豚 、 





PRA Kiss2 的 成 熟 肽 ， 焦 谷 氨 酰胺 化 的 Kiss1-15 
肽 (Kisspeptin-15〉 结合 斑马 鱼 GPR54-1 受 体 和 非 
YTS GPR54-1b 受 体 的 亲和力 最 强 ， 而 非洲 爪 蜂 
Kissla-14 Jk ( Kisspeptin-14 ) 49 4 4E WN J Ws 
GPR54-la 受 体 的 亲和力 最 强 。 另 外 ， 在 鱼 类 ， 
来 自 Kiss] 较 短 的 10 Jk (Kisspeptin-10) 相对 于 较 
长 的 Kisspeptin 成 熟 肽 ， 对 GPR54-1 受 体 的 亲和力 
要 低 得 多 。 此 外 ， 在 鱼 类 和 非洲 爪 蟾 中 ，Kiss2-12 
肽 及 Kiss2-10 肽 对 GPR54-2 多 种 受 体 具有 相同 的 亲 
和 力 ， 同 时 ，Kiss2-12 肽 及 来 自 Kissl 的 多 种 肽 对 
GPR54-2 多 种 受 体 的 亲和力 也 无 明显 差别 。 男 外 ， 
人 工 合成 的 非洲 爪 蟾 Kiss2-12 Jk, 在 Cig AS NAR 
被 酷 氨 酸 蔡 换 后 , 将 表现 对 非洲 爪 蟾 GPR54-2 和 和 牛 
tee Rana catesbeiana )GPR54-2 的 最 高 亲和力 (Moon 
et al, 2009; Lee et al, 2009). 
4.4 Kisspeptin 对 鱼 类 季节 性 繁殖 的 生殖 内 分 泌 

调控 

大 多 数 鱼 类 繁殖 表现 明显 季节 性 ， 且 受 环境 中 
光 和 温度 等 因子 的 调控 。 越 来 越 多 的 证 据 显 示 


Kisspeptin 参与 了 鱼 类 季节 繁殖 的 生殖 内 分 滋 调 控 。 
Selvaraj et al (2010) 认为 日 


本 鱼 脑 中 的 两 个 kiss 基 
因 均 参与 了 季节 性 性 腺 发 育 调控 。Migaud et al 
(2012) 证 实 雄性 欧洲 海 鲈 中 的 Kiss] 和 Kiss2 表达 
具 明 显 季 节 性 , 日 其 升 高 与 FSHB 和 LHB 的 升 高 同 
步 , 与 精子 、 卵 子 发 生 及 成 熟 存在 必然 联系 。Ando 
et al (2013) 探讨 了 星 点 东方 钝 月 光 相 关 性 产 卵 和 
排 精 的 分 子 内 分 泌 基 础 ， 结 果 发 现 ， 性 成 熟 期 间 ， 
WE, WEH kiss2 表达 在 众多 基因 中 占 主导 地 位 ， 
从 配子 发 生 早 期 至 产 卵 前 、 后 ，kiss 基因 表达 均 显 
著 升 高 ， 且 雌 鱼 Kisspeptin 的 表达 量 要 高 于 雄 色 ， 
说 明 Kisspeptin 在 卵巢 发 育成 熟 和 排卵 中 起 重要 作 
用 。Zmora et al (2012) 发 现在 条 纹 鲈 性 成 熟 期 ， 
两 种 基因 表达 均 剧 烈 升 高 ， 青 春 期 Kiss2 肽 升 高 
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最 近 ， 已 有 学 者 采用 Kiss110 ARÉ 
与 鱼 类 GPR5S4 多 种 受 体 的 亲和力 (Li 
et al, 2009; Felip et al, 2009; Biran et al, 2008), thik 








浆 LH 水 平 及 调控 GnRH1 表达 的 效果 均 优 于 Kissl， 
而 性 腺 发 育 恢复 期 (recrudescence) Kissl 肽 升 高 血 
K LH 水 平 及 调控 GnRH 表达 的 效果 上 要 强 于 
Kiss2， 因 此 ， 条 纹 鲈 Kiss] 和 Kiss2 在 调控 生殖 中 
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的 作用 不 同 ， 且 具 性 腺 周期 依赖 性 。Kanda et al 
(2012) AHL, WE. ME fi Kiss2 在 繁殖 季节 的 表达 
量 均 显著 高 于 非 繁 殖 季 节 。 
4.5 Kisspeptin 调控 鱼 类 性 腺 发 育成 熟 

研究 表明 ， 斑 马 鱼 Kisspeptin 在 孵化 后 第 一 周 
表达 量 很 低 ， 雌 性 表达 量 逐 渐 升 高 ， 并 在 受精 后 第 
十 二 周 达 到 高 峰 ， 此 时 发 育 完成 ， 卵 细胞 成 熟 ， 而 
作 性 表达 量 则 在 受精 后 第 六 周 达到 高 峰 ， 与 精子 发 
生 第 一 期 相 吻合 ， 此 后 ， 表 达 下 降 (Biran et al, 
2008)， 该 结果 提示 ，Kisspeptin 与 斑马 鱼肉 、 雄 性 
腺 发 育成 熟 密 切 关 联 。Clarkson et al (2008) 也 认 
为 Kisspeptin/GPR54 信号 传递 对 于 排卵 前 GnRH 神 
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2004; Irwig et al, 2005; Messager et al, 2005;Navarro 
et al, 2004; Plant et al, 2006; Shahab et al, 2005), |E] 
时 ， 该 促 分 泌 作 用 ， 可 通过 GnRH 持 抗 物 预 处 理 而 
消除 ， 从 而 证 实 Kisspeptin 通过 调控 GnRH 神经 元 
而 调控 生殖 轴 (Gottsch et al, 2004; Irwig et al, 
2005)。Kiss1-10 可 显著 促进 发 育 中 、 早 期 黑头 采 鱼 
幼 鱼 脑 中 epr54-2b 和 gnrh3 基因 的 表达 (Filby et al, 
2008)。 和 斜 带 石 斑 鱼 基因 组 仅 含 kiss2， 用 Kiss2-10 
肽 处 理性 成 熟 雌 鱼 可 显著 促进 下 丘脑 gnrh7 基因 的 
表达 (Shi et al, 2010)。 在 垂体 水 平 ，Kisspeptin 诱 
导 能 够 促进 基因 表达 及 激素 分 泥 。 例 如 ，Kiss2-10 
可 诱导 雌性 斑马 鱼 FSHB 和 LHB 亚 单位 表达 量 的 升 






































































































































































































































经 元 的 激活 以 及 LH 分 泌 高 峰 的 产生 是 必 不 可 少 
的 。Shahjahan et al (2010) 认为 星 点 东方 钝 Kiss2 
通过 Kiss2/GPR54 系统 刺激 GnRH1 的 分 泌 ， 对 于 
在 产 卵 期 调控 生殖 功能 起 重要 作用 。Selvaraj et al 
(2012) 发 现 ， 在 卵巢 最 后 成 熟 和 排卵 过 程 中 ， 铺 
WHA (Scombroid) 鱼 类 脑 中 的 Kisspeptin 和 各 种 
GnRH 表达 均 升 高 ， 日 本 铺 GS. japonicus) 脑 中 的 
kiss] 及 kiss2 mRNA 表达 水 平 在 卵黄 发 生 晚 期 很 低 
而 在 GVM (germinal vesicle migration) 期 间 显著 升 
高 , kiss] mRNA 表达 水 平 在 卵 水 合 期 显著 下 降 而 在 
排卵 期 和 排卵 后 期 再 次 升 高 ， 相 反 , kiss2 mRNA 表 
达 水 平 在 排卵 期 和 排卵 后 期 显著 下 降 ， 从 而 提示 ， 
惟 鳍 鱼 中 存在 Kisspeptin 和 GnRH 参与 FOM (final 
ovarian maturation) 和 排卵 的 调控 。Mechaly et al 
(2012) 报道 了 塞内加尔 鲁 在 整个 生殖 周期 中 
Kisspeptin 等 基因 表达 的 变化 , 结果 发 现 , Kisspeptin 
及 其 受 体 表达 存在 时 空 及 性 别 差 异 ， 且 Kiss2 是 雄 
鱼 性 腺 发 育 启动 的 主要 调控 因子 ， 而 Kiss2 是 雌 鱼 
卵巢 成 熟 的 重要 调控 因子 , kiss2 和 Kiss2 受 体 基 因 
表达 在 产 卵 季节 前 或 在 产 卵 季节 达到 最 高 。Beck et 
al(2012) 发 现 , Kisspeptin 处 理性 成 熟 白 鲈 (Morone 
chrysops) 和 条 纹 鲈 可 增加 性 腺 重量 、 性 体 指 数 和 
精子 细胞 压 积 ， 并 使 得 白 鲈 卵细胞 发 育 提 前 ， 且 这 
些 性 腺 改变 发 生 在 缺少 任何 光 温 调控 和 激素 注射 
的 情况 下 ， 为 未 来 在 不 同 鱼 类 中 研究 和 验证 
Kisspeptin 系统 黄 定 了 分 子 基 础 。 
4.6 Kisspeptin 调控 GnRH 和 促 性 腺 激素 的 分 泌 
Kisspeptin 可 通过 Kiss/GPR54 系统 激活 GnRH 
神经 元 从 而 调控 GnRH 的 合成 和 释放 (Gottsch et al, 
2004; Messager et al, 2005; Shahab et al, 2005 ) 。 极 低 
剂量 Kisspeptin 可 显著 促进 LH 的 分 泌 (Gottsch et al, 
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高 (Kitahashi et al, 2009); Kiss2-10 诱导 青春 期 前 
欧洲 海 钙 LH All FSH 释放 的 效果 优 于 Kiss-10， 同 
时 ， 还 可 引起 青春 期 雄 鱼 LH 的 分 泌 (Felip et al, 
2009); Kiss1-10 可 显著 升 高 金鱼 血液 中 的 LH 水 平 ， 
呈 剂 量 依赖 性 (Li et al, 2009)， 此 外 ，Kiss1-10 
还 能 够 促进 催乳 激素 和 生长 激素 的 分 泌 (Yang et al, 
2009)。 有 学 者 认为 ，Kisspeptin 是 促 性 腺 激素 分 泌 
的 主要 调控 因子 (Tena, 2010)。Mechaly et al (2011) 
用 特异 性 定量 PCR 分 析 显 示 , 在 整个 成 熟 期 , EAN 
加 尔 鲍 Kiss2 的 两 种 亚 型 在 脑 和 性 腺 中 的 表达 变化 
均 存在 差异 ， 同 时 ，Ss Kiss2-vl mRNA 在 下 丘脑 中 
的 快速 升 高 , 会 导致 重 体 LH 和 FSH mRNA 表达 水 
平 的 同步 升 高 。 然 而 ， 在 垂体 水 平 ，Kisspeptin 对 
LH 分 泌 的 调控 作用 仍 存在 争论 ， 有 研究 显示 ， 
Kisspeptin 能 直接 刺激 垂体 LH 的 释放 (Gutiérrez et 
al, 2007; Suzuki et al, 2008)， 而 另外 一 些 学 者 则 持 
相反 意见 (Matsui et al, 2004; Smith et al, 2008)。 值 
得 指出 的 是 ，Pasquier et al (2011) 观察 到 欧洲 鳗 印 
(Anguilla anguilla) Kiss 受 体 在 垂体 有 高 丰 度 表达 ， 
并 认为 Kisspeptin 有 可 能 直接 作用 于 垂体 ， 然 而 ， 
Kisspeptin 却 抑制 了 LH 的 分 泌 。 


5 Kisspeptin 调控 鱼 类 生殖 内 分 泌 的 机 制 


Biran et al (2008) 分 别 用 人 及 斑马 鱼 的 
Kisspeptin-10 作 为 配 体 研 究 斑马 鱼 两 种 GPR54 受 体 
的 信号 传导 路 径 ， 结 果 显 示 ，GPR54-1 主要 通过 
PKC 信号 传导 通路 传导 Kisspeptin 活性 ， 且 该 信号 
传导 类 似 于 哺乳 动物 Kisspeptin 的 信号 传导 通路 
(Kotani et al, 2001), fi GPR54-2 则 可 通过 PKC 或 
PKA 信号 通路 来 传导 信号 ， 实 施 功能 调控 。 此 外 ， 
人 及 斑马 鱼 的 Kisspeptin-10 均 可 同时 激活 斑马 鱼 的 
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两 种 GPR54 受 体 和 人 的 GPR54 受 体 ， 同 时 ， 
Kisspeptin-10 的 酰胺 化 是 激活 受 体 的 必要 条 件 。 
Filby et al (2008) 在 黑头 呆 鱼 中 克隆 得 到 GPR54 
受 体 以 及 GnRH2 和 GnRH3 的 基因 , 并 对 处 于 早 中 
青春 期 的 黑头 呆 鱼 注射 了 哺乳 动物 Kisspeptin-10， 

结果 发 现 ， 涉 及 到 类 固 醇 激 素 信 号 通路 的 基因 ， 如 
惟 激素 受 体 1 (ESR1 )、 雄 激素 受 体 CAR) 和 
CYP19a2， 在 青春 期 启动 的 鱼 脑 中 表达 量 均 升 高 ， 

Hifa GPR54 基因 的 表达 稍微 提前 ， 从 而 发 现 了 
黑头 呆 鱼 Kisspeptin/GPR54 系统 的 存在 ， 并 认为 其 
青春 期 性 固 醇 醇 激素 正 反 馈 调 控 通 过 
Kisspeptin-GPR54-GnRH 通路 实现 。van Aerle et al 
(2008) 也 提供 了 鱼 类 中 存在 Kiss1/Kissl 受 体 信和 号 
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receptor potential canonical channel，PRPC) 和 抑制 
内 问 整 流 性 钾 通 道 (rectifying potassium channels) 
从 而 介 导 Kisspeptin 刺激 GnRH 的 分 泌 。 


6 Kisspeptin 的 分 子 进化 


人 类 Kissl 基因 编码 含有 145 个 氨基 酸 的 蛋白 
质 前 体 ， 该 前 体 经 过 酶 催化 裂解 成 氮 基 酸 长度 为 
-54、-14、-13 或 -10 的 多 肽 (Ohtaki et al, 2001), 
在 其 他 动物 中 还 发 现 了 Kisspeptin-15 和 
Kisspeptin-12 的 存在 。C- 端 的 十 肽 即 Kisspeptin-10 
相当 于 转移 抑制 因子 蛋白 序列 45 一 54 位 氨基 酸 
(metastin 45-54)， 是 保持 生物 效应 的 最 短 序列 ， 哺 
乳 动 物 Kisspeptin-10 KR C- 末 端 酰基 化 氨基 酸 外 , 高 












































































































































通路 的 证 据 ， 并 认为 功能 性 Kiss1/ Kiss] 受 体 信号 
WER LEAPED Fe PRE HY. Moon et al (2009) 发 
现 ， 牛 蛙 GPR54 X}SEQH IVE Kisspeptin 高 度 敏感 ， 






































度 保 守 。 斑 马 鱼 和 青 鲜 Kissl 与 哨 此 类 动物 
Kisspeptin-10 相 比 仅 只 有 在 第 3 位 的 一 个 氨基 酸 不 
同 ， 而 河豚 Kisspeptin-10 出 现 了 在 第 1、3 和 5 位 













































































并 通过 PKC 信和 号 通路 特异 性 报告 信号 的 检测 ， 证 






































氨基 酸 的 替换 (van Aerle et al, 2001)。 之 后 ， 相 继 











实 了 Kisspeptin 作为 配 体 的 bfGPR54 受 体 与 PKC 
相 联 的 信号 通路 。Zhao et al (2012) 对 Kisspeptin 
调控 青 鲜 成 鱼 端 脑 GnRH3 神经 元 电 活 动 的 全 脑 电 
生理 研究 显示 ，100 nmol/L Kisspeptin 的 简单 处 理 ， 
将 对 下 丘脑 外 GnRH 神经 元 群 的 电 活 动产 生 持 续 刺 
激 性 影响 ， 剂 量 依 赖 分 析 表 明 ， 该 神经 肽 的 激活 范 
围 相对 较 窗 ， 进 一 步 实验 表明 ， 河 豚 毒 素 阻 断 动作 



































































































































EGAS, Wwe G EBD, F KYE, JE 
洲 爪 蛙 (Xenopus laevis), SEU TS Z P IE ES EK 
生动 物 中 确立 了 Kiss2 的 存在 (Um et al, 2010). 
Shahjahan et al (2010) 发 现 星 点 东方 钝 Kiss2 的 前 
体 含 有 104 个 氨基 酸 残 基 ， 并 具有 一 个 推断 
Kisspeptin-12 肽 (SKFNLNPFGLRF)。 此 外 ， 还 在 
JEMIE FEIT Kisslb (Lee et al, 2009)， 这 些 


















































EE 位 后 ， 使 用 低 Ca 高 Mg” 溶液 阻 断 突 轴 传 递 可 
抑制 Kisspeptin 对 GnRH 神经 元 电 活动 的 刺激 作用 ， 
提示 Kisspeptin 可 通过 轴 突 间接 调控 端 脑 GnRH 神 
经 元 的 兴奋 作用 。Kisspeptin 神经 元 表达 雌 、 雄 激 
素 受 体 ， 且 在 肉 、 雄 个 体 中 均 为 性 类 回 醇 激 素 直 接 
HARREM. WiP Kisspeptin 信号 通路 参与 介 导 
促 性 腺 激素 分 泌 的 负 反 馈 调 节 ， 产 生 排 卵 前 的 
GnRH/LH 高 峰 ， 在 青春 期 触发 和 指导 性 成 熟 节律 ， 
控制 季节 性 生殖 并 在 哺乳 期 抑制 生殖 活动 ， 

Kisspeptin 信号 通路 可 能 在 经 典 的 生殖 神经 内 分 泌 
领域 以 外 同时 行使 其 他 功能 (“Oakley et al, 2009). 

Oakley et al (2009) 提出 ，Kisspeptin 与 GPR54 结 
合 后 ， 激 活 G 蛋白 激活 的 磷酸 酯 酶 C (PLCB)， 通 
过 Gaq/11 介 导 的 信和 号 通路 , 进行 Kisspeptin 信号 传 
递 ，PLCB 激活 后 生成 胞 内 第 二 信使 ， 即 三 磷酸 肌 
醇 (IP3) 和 甘油 二 酯 (DAG) 将 分 别 介 导 胞 内 Ca” 
的 释放 和 和 蛋白 激酶 C (PKC) 的 激活 。Zhang et al 
(2008) 认为 第 二 信使 产生 后 ，DAG 和 (或) Ca” 
进一步 激活 瞬间 受 体 电 位 通道 蛋 
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序列 的 氨基 酸 比 对 显示 , Kiss] 及 Kiss2 在 肉 椎 动物 
中 除 C- 末 端 十 肽 高 度 保守 外 , 蛋白 前 体 的 其 它 部 分 
均 存 在 高 度 变 异 。 因 此 ，Kissl 和 Kiss2 的 分 类 主要 
依据 C- 末 端 氨基 酸 序列 。Kissl HRE C- 末 端 具 有 
一 个 酰胺 化 的 酷 氨 酸 残 基 或 葵 丙 氨 酸 残 基 ， 并 在 第 
3 位 表现 变异 , 鱼 类 中 亮 氨 酸 替换 了 第 3 MAER, 
非洲 爪 虹 Kisslb Jl) 2 UR HR T E 3 位 氨基 酸 ， 
其 它 兰 椎 动物 则 是 色 氢 酸 替 换 第 3 位 氨基 酸 ， 如 非 
TMS Kissla 第 3 MAREEA EAR. IAk, H 
类 Kiss] 和 非洲 爪 蟾 Kisslb 蛋白 前 体 中 ， 与 10 Jk 
相 邻 的 氨基 酸 序列 与 其 它 状 椎 动物 的 氨基 酸 序列 
存在 很 大 差异 ， 不 仅 如 此 ， 鱼 类 Kiss] 和 非洲 爪 蟾 
Kisslb 的 蛋白 质 前 体 10 肽 上 游 处 具有 一 个 5 MA 
基 酸 的 双 碱 基 位 点 ， 这 些 双 碱 基 氨 基 酸 紧 随 着 一 个 
RAR, KEX kiss] 基因 和 非洲 爪 蟾 kisslb 基 
因 可 编码 一 个 含有 15 个 氨基 酸 的 成 熟 肽 ， 该 15 肽 
在 N- 端 具有 焦 谷 氨 酰 基 化 和 C- 端 酷 氨 酰胺 化 位 点 。 
这 些 15 肽 Cpentadecapeptides) 是 鱼 类 和 非洲 爪 蟾 
GPR54-1 最 有 效 的 激活 因子 (Lee et al, 2009 )。Kiss2 
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十 肽 的 氨基 酸 序列 与 Kissl 氨基 酸 序列 分 别 在 第 1、 
3 和 5 位 存在 3 个 氨基 酸 的 差异 。 此 外 ， 一 个 碱 性 
氨基 酸 即 精 氨 酸 出 现在 Kiss2 十 肽 上 游 的 3 位 氨基 
酸 处 ， 表 明 每 种 Kiss2 cDNA 编码 一 个 新 的 12 肽 ， 

其 C- 端 的 茶 丙 氨 酸 可 以 酰 胶 化 (Lee et al, 2009), 

免疫 亲 和 纯 化 在 非洲 爪 蟾 脑 中 证 实 Kiss2 十 三 肽 的 
存在 (Um et al, 2010)， 同 时 ， 非 洲 爪 蟾 的 Kissla 
通过 C- 端 的 酰胺 化 产生 一 个 14 肽 (Um et al, 2010). 
Kanda et al (2012) 通过 对 金鱼 Kissl 和 Kiss2 的 进 
化 分 析 后 ， 认 为 Kissl 和 Kiss2 具有 共同 的 进化 起 
源 ， 当 Kiss2 在 哺乳 动物 中 丢失 以 后 ，Kissl 在 类 回 
醇 反 馈 调 控 中 发 挥 作用 。 


7 Kisspeptin 与 其 他 功能 分 子 对 鱼 类 生殖 内 
分 泌 的 协同 调控 


7.1 ”Kisspeptin 与 速 激 肽 的 协同 调控 

速 激 肽 〈tachykinin) 是 一 个 神经 肽 类 家 族 ， 包 
括 了 P 物质 (SP)、 神 经 激 肽 A Cneurokinin A;NKA ), 
神经 激 肽 B (neurokinin B; NKB )， 分 别 由 tacl 基 
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最 难 改变 的 地 理 物 理 因子 ,因此 ,大 多 数 季 节 性 繁 
殖 动物 均 以 此 来 预测 季节 改变 并 启动 肉 、 雄 配子 的 
发 生 和 确定 产 卵 时 间 。 然 而 , 动物 如 何 获 得 每 日 和 
季节 性 改变 的 日 长 信息 , 并 如 何 通 过 BPG 轴 进行 信 
县 传递 ， 目 前 还 缺乏 深入 了 解 〈Tena et al, 2012). 
有 证 据 显 示 , 褪 黑 激 素 在 介 导 光 周 期 调控 垂体 功能 
的 神经 内 分 泌 通 路 中 起 中 心 作 用 并 调控 生殖 的 季 
节 性 ， 褪 黑 激素 周期 性 的 生成 如 同 生物 钟 和 日 历 ， 
光 周 期 决定 褪 黑 激素 信号 的 时 间 长 度 , 而 温度 则 影 
响 褪 黑 激 素 信 号 的 幅度 , 两 者 精确 定义 了 日 周期 和 
年 周期 (Reiter, 1993)。 有 证 据 显 示 ， 马 状 核 fiss7 
基因 的 表达 受 寝 黑 激素 调控 ，Kisspeptin 处 理 将 重 
新 激活 光 周 期 抑制 动物 的 生殖 活动 (Simonneaux et 
al, 2009)。 然 而 ， 目 前 还 不 清楚 褪 黑 激素 是 个 通过 
直接 作用 于 妃 状 核 Kiss1 神 经 元 而 介 导 其 作用 。 

Greives et al (2008) 认为 ，Kisspeptin 通 过 直接 改 
变 iss 表 达 及 改变 Kiss1 对 性 类 固 醇 激素 反馈 调节 
的 敏感 性 ,来 介 导 褪 黑 激素 信号 通路 。 在 罗 非 鱼 中， 
































































































































































































































































































































Al (Hit SP 与 NKA) All tac2/3 基因 (编码 NKB) 
所 编码 。 速 激 肽 广泛 分 布 于 中 枢 神 经 系统 ， 起 着 神 
经 递 质 和 神经 调控 因子 的 作用 。 最 近 的 研究 显示 ， 

NKB 和 Kisspeptin 存在 共 表 达 , 在 生殖 调控 中 起 协 
同调 控 作 用 。 有 证 据 显 示 ， 神 经 激 肽 B 是 生殖 神经 
内 分 泌 的 又 一 关键 调控 因子 (Blaustein et al, 2010). 
还 有 研究 发 现 , 弓形 核 KNDy (kisspeptin/neurokinin 
B/dynorphin〉 神 经 元 介 导 上 肉 二 醇 的 负 反 馈 调控 ， 同 
时 还 显示 ，Kisspeptin、NKB 和 强 啡 肽 (dynorphin) 
是 促进 LH 分 泌 并 诱导 LH 分 泌 高 峰 的 关键 调控 因 
F (Merkley et al, 2012). 目前 , 速 激 肽 和 Kisspeptin 
之 间 的 关联 在 鱼 类 中 报道 较 少 ，Ogawa et al (2012) 
认为 斑马 鱼 脑 中 的 Kisspeptin 和 NKB 这 两 个 生殖 
调控 的 关键 因子 存在 着 独立 的 传导 通路 。 鱼 类 

























































































































































































长 光 周 期 抑制 青春 期 启动 及 Kisspeptin 受 体 表达 
(Martinez et al, 2008). Kanda et al (2008) 报道 ， 
光 周 期 与 育 鲜 iss7 基 因 表 达 间 存在 显著 相关 , 表现 
为 长 光 周 期 诱导 NVT 中 Kissl 神 经 元 的 数量 要 高 于 
短 光 周期 。 作 为 中 间 系 统 ，GnRH 神 经 元 可 整合 和 
处 理 松 果 体 所 接受 的 光 周 期 信息 ，Carnevali et al 
(2011) 在 斑马 鱼 中 也 证 实 ， 光 周期 调控 生殖 通过 
褪 黑 激 素 的 夜间 释放 而 实现 。 原 位 杂交 显示 斑马 鱼 
和 鲈鱼 的 Kissl 神 经 元 存在 于 继 核 ， 这 一 组 织 学 定 
们 提示 ，Kissl1 神 经 元 极 有 可 能 肩负 着 环境 和 代谢 
言 号 的 感觉 职能 (Escobar et al, 2010; Escobar et al, 
2011; Servili et al, 2011)。 对 斑马 鱼 褪 黑 激 素 作用 
的 研究 还 显示 ， 褪 黑 激 素 能 引起 脑 中 心 ss7 kiss2 
和 gnrh3 基 因 转 录 本 的 升 高 ， 以 及 146 的 同步 升 高 ， 

是 该 升 高 与 寝 黑 激素 所 诱导 的 生殖 力 增加 密切 相 























































































































































































































Kisspeptin 与 速 激 肽 对 生殖 内 分 泌 的 协同 调控 有 待 
深入 研究 。 
7.2 Kisspeptin 与 褪 黑 激素 的 协同 调控 

资料 显示 ，Kisspeptin 作 为 光 周 期 介 导 因子 与 
褪 黑 激素 (melatonin ) 共同 实施 光 周 期 对 鱼 类 生 和 殖 


















































关 (Carnevali et al, 2011)。 所 有 这 些 结果 均 提 示 ， 
褪 黑 激素 有 可 能 通过 信号 机 制 来 调控 鱼 类 生殖 ,并 
通过 Kisspeptin 通 路 信号 链 刺激 下 丘脑 GnRH 神 经 
元 开启 BPG 轴 ， 从 而 揭示 ,， 光 周期 通过 褪 黑 激素 调 
控 Kiss1 神 经 元 ， 从 而 驱动 生殖 轴 实 现 Kisspeptin 与 


























































































































的 协同 调控 (Tena et al, 2012 ) 。 越 来 越 多 的 证 据 显 
示 ， 光 周期 对 生殖 的 调控 涉及 到 Kisspeptin 的 直接 
和 间接 作用 ， 且 作为 褪 黑 激 素 作 用 的 介 导 因子 ， 

Kisspeptin 在 生殖 的 季节 性 调控 中 起 中 心 作 用 
(Revel et al, 2007)。 在 众多 环境 因子 中 ， 光 周期 是 







































































褪 黑 激 素 协 同调 控 鱼 类 生殖 。 

7.3 Kisspeptin 5 Leptin, Ghrelin 和 NPY 代谢 
言 号 对 生殖 的 协同 调控 

量 代 谢 应 激 模型 研究 显示 ， 代 谢 应 激 对 生 将 

有 强烈 抑制 作用 ， 代 谢 应 激 时 ，Kisspeptin 表达 被 


























5 期 $ Ff: Kisspeptin 调控 鱼 





显著 抑制 。 在 能 量 平 衡 中 起 关键 作用 的 Leptin, 
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间 。Kisspeptin 的 发 现 给 经 典 神 经 内 分 泌 学 带 来 了 














Ghrelin 和 NPY 直接 或 间接 抑制 kiss 基因 表达 
(Pineda et al, 2010)。 目 前 ， 鱼 类 能 量 状态 和 代谢 因 
子 对 Kisspeptin 表达 的 影响 还 未 十 分 明了 , Mechaly 
et al (2011) 发 现 ， 禁 食 可 引起 塞内加尔 鲜 
kiss2mRNA 表达 显著 升 高 , 且 该 升 高 与 垂体 中 LHB 
All FSHB 的 升 高 同步 ， 从 而 为 Kiss2 参与 鱼 类 生殖 
能 量 代谢 调控 提供 了 第 一 证 据 。 然 而 ，Kisspeptin 
对 鱼 类 生殖 代谢 的 调控 仍 有 待 进一步 研究 。 

8 展望 

目前 , 生殖 神经 内 分 泌 研 究 的 三 大 热点 为 : E 
二 醇 的 作用 神经 机 制 (neural mechanisms of action 
of estradiol)、GnRH 的 调控 (GnRH regulation) 及 
生殖 神经 内 分 泌 表 观 遗 传 学 Cepigenetics of 
reproductive neuroendocrinology ) ( Blaustein, 
2010)。 这 三 大 热点 为 研究 者 提供 了 新 视野 ， 特 别 
是 在 GnRH 调 控 领域 中 , Kisspeptin 是 生殖 内 分 泌 的 
重要 角色 ， 神 经 激 肽 B 是 参与 青春 期 启动 和 生殖 调 











































































































































































































场 革命 ， 国 内 、 外 很 多 学 者 相继 跻身 这 一 领域 。 
2005 年 ，Seminara (2005) 在 《临床 内 分 泌 与 代谢 
杂志 》 上 以 “我 们 所 有 人 应 记 住 我 们 的 第 一 个 吻 ” 
为 题 发 表 了 编辑 部 文章 ， 激 发 了 广大 研究 者 的 兴 
趣 ， 之 后 ，Kauffman (2010) 于 2010 年 发 表 了 题 
为 “Kisspeptin 时 代 的 来 临 ? 的 文章 ， 并 对 Kisspeptin 
在 性 别 差别 、 发 育 和 青春 期 启动 所 起 的 作用 进行 了 
综述 , 从 而 在 全 世界 吹 响 了 研究 Kisspeptin 的 号 角 。 
民 据 现 有 资料 ，Kisspeptin 在 鱼 类 中 一 些 功 能 才 突 
显 维 形 ， 一 些 还 未 明了 ， 有 竺 进一步 深入 研究 ， 同 
时 , 不 同 鱼 类 之 间 还 表现 Kisspeptin 的 功能 差异 性 ， 
特别 是 Kisspeptin 对 鱼 类 生殖 的 调控 仍 有 竺 进一步 
实验 和 数据 的 验证 和 补充 。 值 得 注意 的 是 ， 目 前 ， 
不 仅 鱼 类 Kisspeptin 对 生殖 的 调控 远 远 沸 后 于 高 等 
兰 椎 动物 的 研究 ， 而 且 在 鱼 类 Kisspeptin 有 些 功能 
方面 还 几乎 是 空白 ， 比 如 Kisspeptin 在 发 育 中 如 何 
调控 鱼 类 的 性 别 分 化 和 性 别 二 态 性 ，Kisspeptin 如 
何 参与 能 量 平 衡 和 生殖 整合 ， 以 及 Kisspeptin 如 何 
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控 的 又 一 关键 因子 ， 而 促 性 腺 激素 抑制 激素 
CGnIH ) 的 发 现 以 及 RF 酰胺 -相关 及 
(RFamide-related peptide) 作为 GnIH 对 促 性 腺 激素 
神经 元 的 直接 调控 作用 引起 了 鱼 类 生殖 内 分 泌 而 
究 的 兴趣 , 也 为 鱼 类 生殖 内 分 泌 研究 提供 了 新 的 空 
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